





































ofcofilin／ADF；SSHl／SSIi2and LIMKlintheformation ofinvadopodia，thefilopodia－like F－aCtin－rich
prqiectionsthatareformedinhig叫invasivetumOrCellstodegradeextracellularmatriX鱒CM）・Theactivityof




intumor cells．Ialso showedthat cofilinand SSHl are colocalized withF－aCtinintheinvadopodia of
MDA－MB－231cells．TbgethermyresultssuggestthatbothSSHl／SSIi2andLⅡ止KlarerequiredfortranSCellular
mi騨adonandinvadopoiumformationoftumOrCells・ThespatialandtemporalregulationofcofiliIl／ADFactivities
bythebalanCedcontrolofL眼mediatedphosphorylationandSSH－mediateddephosphorylationprobablyplays
animportantrOleintumOrCe11invasionviaregulatingtheirtranSCellularmigrationandinvadopodiumformation
activities．
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論文審査結果の要旨
癌細胞の浸潤においてアクチン細胞骨格の再構築に伴う細胞運動、細胞接着は重要な
役割を果たしている。コフイリン／ADFはアクチン線経を切断・脱重合を促進すること
でアクチンの再構築を促進する。コフイリン／ADFの活性は、LIMキナーゼによるSer7
3のリン酸化で不活性化され、Slingshotによる脱リン酸化で再活性化される。本論文
は、コフイリン／ADF、Slingshot、LIMキナーゼの癌細胞の浸潤能における機能を解析
したものである。まず、単層培養したラット腹膜中皮細胞上にラット腹水肝癌由来の
MMl細胞を重層し、リゾホス77チジン酸存在下でMMl細胞が中皮細胞層を通過する実
験系を用いて、癌細胞の細胞層通過運動能を測定した。RNA干渉法でコフイリン／
ADF、Slingshot－1／2、LIMキナーゼ1の発現を抑制すると、MMl細胞の細胞層通過運動
能が抑制されることを解明した。また、LIMキナーゼ1の発現抑制は細胞運動と細胞接
着を、コフイリン／ADF、Slingshot－1／2の発現抑制は細胞運動を阻害することを示
し、コフイリン／ADF、Slingshot－1／2、LIMキナーゼ1の細胞運動、接着における機能
を解明した。次に、癌細胞が細胞外マトリックスを分解するために作るインベイドボデ
ィア形成におけるこれらの分子の機能を検討した。ヒト乳癌由来のMDA一MB－231細胞に
おいてコフイリン／ADF、Slingshot－1／2、LIMキナーゼ1の発現を抑制するとインベー
ドボディア形成が抑制されることを解明した。さらに、コフイリンとSlingshot－1はイ
ンベードボディアに集積し、LIMキナーゼ1は細胞内に拡散して存在することを解明し
た。以上の結果から、コフイリン／ADF、Slingshot－1／2、LIMキナーゼ1は、細胞接着
能、細胞運動能の制御を介して癌細胞の細胞層通過運動に関与するとともに、インベー
ドボディアの形成を介して細胞外マトリックスの分解にも関与していることが解明さ
れ、癌細胞の浸潤におけるコフイリン／ADF、Slingshot－1／2、LIMキナーゼ1の重要な
機能が解明された。よって、本論文は、著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の
研究能力と学識を有することを示している。したがって，堀田祐司提出の論文は，博士
（生命科学）の博士論文として合格と認める。
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